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IZVLEČEK 
Uvod: Rak prostate je najpogostejši rak pri moških v Evropi, in tudi v Sloveniji. Velikost 
varnostnega roba pri obsevanju prostate vpliva na dozo, ki jo bodo prejeli kritični organi, 
zato se le ta v procesu izdelave obsevalnega plana natančno določi z upoštevanjem 
fizioloških premikov prostate, sprememb velikosti prostate in odstopanj pri nastavitvi 
bolnika v položaj za obsevanje. Pomembno je preprečevanje intrafrakcijskih premikov, ki 
so definirani kot premiki znotraj posamezne frakcije obsevanja. Namen: V diplomskem 
delu smo ugotavljali, kakšne so povprečne razlike premikov pri bolnikih med kostnimi 
strukturami in mehkim tkivom prostate v x, y in z smeri ter kakšne so razlike premikov za 
vsako od teh smeri. Metode dela: Zbrali smo podatke o premikih pri štirinajstih bolnikih z 
vstavljenimi zlatimi markerji, ki so radikalno obsevali rak prostate na linearnem 
pospeševalniku Versa HD (Elekta) na Onkološkem inštitutu v Ljubljani. Pri primerjanju 
načrtovane in dejanske slike smo uporabili metodo dvojne registracije. Za analizo in 
ovrednotenje podatkov smo uporabili računalniški program Microsoft Excel 2016 in IBM 
SPSS Statistics 24. Rezultati: Iz dobljenih rezultatov in statistične analize smo ugotovili, 
da so razlike premikov med kostnimi strukturami in mehkim tkivom prostate najmanjše v 
smeri x, saj so vsi premiki manjši od planiranega varnostnega roba za obsevanje raka 
prostate (5–7 mm). V y in z smeri pa smo ugotovili premike, ki so tudi večji od 
planiranega varnostnega roba (>7 mm). Razprava in zaključek: Sklepamo lahko, da se 
večji premiki v y in z smeri lahko pojavijo zaradi  različne polnjenosti mehurja in črevesja, 
sproščenosti bolnika, pa tudi zaradi spremembe oblike prostate pri pripravi in predpripravi 
na obsevanje na računalniško tomografskem (CT) simulatorju in/ali pri samem obsevanju. 




Introduction: Prostate cancer is the most common cancer in men in Europe and Slovenia. 
The size of the safety margin affects the dose received by the critical organs. Therefore, the 
safety margin needs to be thoroughly defined when making a radiation plan. All the 
physiological movements of the prostate, changes in the size of the prostate and the 
deviations in the patient`s radiation position setting need to be taken into account. It is 
important to prevent the intrafractional motions, which are defined as movements within 
each fraction of radiation. Purpose: In our diploma work we wanted to figure out the 
movement differences between bone structures and soft prostate`s tissue in x, y and z 
directions in different patients. We also measured the differences between each of these 
directions for every patient. Methods: We collected data on movements in 14 patients with 
inserted golden markers, which radically treated their prostate cancer on linear accelerator 
Versa HD (Elekta) at the institute of oncology in Ljubljana. For analysis and evaluation of 
the data we used Microsoft Excel 2016 and IBM SPSS Statistics 24. Results: From our 
data and statistical analysis we found out that movement differences between bone 
structures and soft prostate`s tissue are the smallest from the x directions, because none of 
the differences exceeded the planned safety margin (5–7 mm). But there is a small 
percentage of movement differences in y and z directions, which exceeded the planned 
safety margin for radiation of prostate (>7mm). Discussion and conclusion: Bigger 
movements in y and z directions may occur due to different bladder or rectum loading, the 
patient's relaxation, and changes in the shape of the organ before the preparation for 
radiation on computed tomography (CT) simulator, during preparation for radiation and/or 
when radiation is in session. 
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Tema raziskovanja je bilo vrednotenje korekcije položaja bolnika z uporabo dvojne 
registracije pri obsevanju raka prostate.  
Ocenjevali smo korekcijo položaja bolnika na podlagi primerjave dnevno zajetih slik 
položaja bolnika na obsevalnem aparatu s slikami, narejenimi na pripravi za obsevanje. 
Odstopanja od načrtovanega izocentra bolnika v položaju za obsevanje smo določili (v 
mm) v vseh treh translacijskih smereh, v x, y in z smeri. Premik po x smeri je definiran kot 
premik mize v lateralni smeri (desno–levo oziroma DL ), premik po y smeri je premik v 
longitudinalni smeri (superior–inferior oziroma SI), premik po z smeri pa definira premik v 
vertikalni smeri (anterior–posterior oziroma AP), kar pomeni dvig ali spust mize. 
Slikanje smo izvedli s kilovoltnim sistemom XVI (angl. X-ray Volumetric Imaging), ki 
omogoča tudi uporabo računalniške tomografije s stožčastim snopom, CBCT (angl. Cone 
Beam Computed Tomography).  
V diplomskem delu smo v prvem delu raziskave z zlitjem (fuzijo) referenčnih, 
računalniško tomografskih (CT) slik (CT rezi, zajeti pri pripravi bolnika na obsevanje) in 
zajetih CBCT slik na obsevalnem aparatu določili odstopanja v izocentru bolnika glede na 
poravnavo kostnih struktur medenice, v drugem delu pa prikazali morebitna odstopanja 
med poravnavo na kostne strukture medenice in mehka tkiva prostate z metodo dvojne 
registracije. 
1.1 Teoretična izhodišča 
Rak je splošno poimenovanje za obsežno skupino različnih bolezni, katerih glavna 
značilnost je nenadzorovana rast spremenjenih, rakavih celic (Onkološki inštitut Ljubljana, 
2018). Uporabljajo se mednarodno sprejete klasifikacije, ki razvrstijo rake glede na 
lokacijo tumorja, histološko vrsto tumorja in na razširjenost bolezni ob diagnozi z 
določitvijo TNM stadija (Zadnik, 2018). V TNM klasifikaciji (angl. Classification of 
malignant tumors; TNM) je T (angl. Tumor) opredeljen kot razširjenost primarnega 
tumorja, oznaka N (angl. Node) nam pove razširjenost bolezni v področne bezgavke, 
oznaka M (angl. Metastasis) pa prisotnost ali odsotnost oddaljenih zasevkov (metastaz) 
(Kovač, 2018). 
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V raziskavi bomo obravnavali obsevanje pri raku prostate, ki je najpogostejši rak pri 
moških v Evropi, in tudi v Sloveniji. Za njim zbolevajo predvsem moški po petdesetem 
letu starosti (Društvo onkoloških bolnikov Slovenija, 2018). Zaradi staranja prebivalstva in 
posledično daljše življenjske dobe se je incidenca raka v zadnjem desetletju podvojila, pri 
moških se veča za 2,4 % na leto. Izjemno povečanje incidence raka prostate v zadnjem 
desetletju povezujemo z večjo rabo testa za določanje prostatično specifičnega antigena 
(PSA) pri zdravih moških (Register raka Republike Slovenije, 2015). Ob koncu leta 2015 
je bilo število živih oseb z diagnosticiranim rakom prostate 12.160 (SLORA - Slovenija in 
rak, 2018). 
Prostata je moška spolna žleza, katere poglavitna funkcija je proizvajanje semenske 
tekočine. Pozicionirana je pred rektumom (danko) in pod sečnim mehurjem, objema pa 
tudi del sečnice. Najpomembnejša dejavnika tveganja za nastanek raka prostate sta starost 
ter družinska obremenjenost, med ostale dejavnike pa prištevajo tudi etnično pripadnost ter 
življenjski slog (Šeruga, 2016). Med karcinomi prostate je v več kot 95 % takih, ki se 
razvijejo iz žleznega tkiva prostate – adenokarcinomi, druge vrste tumorjev so izjemno 
redke (Hawlin et al., 2018). Znaki bolezni se izražajo kot motnje v odtekanju urina, tanek 
curek urina, zapora urina, kri v urinu, bolečine v kosteh itd. (Štabuc, 2005). 
 
Najpreprostejša diagnostična metoda za odkritje raka prostate je digitalni rektalni pregled, 
pri katerem se ugotovi morebitno asimetrijo ali pa se zatipa zatrdlina v prostati. Pomembna 
preventivna metoda za odkrivanje zgodnjih oblik raka prostate je merjenje PSA v krvi, s 
katerim lahko opredelimo stadij, obseg in prognozo bolezni. Ostale diagnostične metode 
pri odkrivanju raka prostate so transrektalni ultrazvok, magnetna resonanca, nuklearno 
medicinske preiskave ter ultrazvočno vodena biopsija prostate, s katero omogočimo 
patohistološko potrditev bolezni (Čarman et al., 2018). 
Zdravljenje bolnikov z lokaliziranimi karcinomi prostate je lahko kirurško 
(prostatektomija), obsevalno, hormonsko, s sistemsko kemoterapijo, s kombiniranjem 
naštetih metod ali pa bolnike samo spremljamo. Le prostatektomija in obsevanje nudita 
možnost ozdravitve (Hawlin et al., 2018). Ker je prostata premakljiv organ, zdravnik 
radioterapevt bolniku pod ultrazvočno kontrolo vstavi zlate markerje nekaj dni pred 
pripravo na obsevanje na CT simulatorju. Priporočena je vstavitev vsaj treh markerjev 
velikosti 3 mm, ki se na standardnih projekcijah ne smejo prekrivati (Ng et al., 2014). 
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Običajno je en zlati marker vstavljen v vrh, ostala dva pa v bazo prostate. Zlati markerji 
omogočajo spremljanje položaja prostate skozi celotno obsevanje in s tem zagotavljajo, da 
je prostata vedno v obsevalnem polju. S tem se omogoči minimalno odstopanje položaja 
prostate od izocentra med posameznimi obsevanji in zmanjšanje vpliva spremembe 
položaja prostate na natančnost obsevanja (Choi, Hung, 2010). 
V radioterapiji uporabljamo ionizirajoče sevanje visokih energij. Pri radikalnem obsevanju 
raka prostate se tako uporablja visoka skupna doza obsevanja, ki vpliva na dozno 
obremenitev sosednjih zdravih tkiv, predvsem danke in sečnega mehurja (Grabec et al., 
2011). Obsevanje je lahko omejeno samo na prostato, če pa ima bolnik tudi lokalne 
zasevke, se v obsevalni volumen vključi tudi področne bezgavke (Graf et al., 2009). Z 
razdelitvijo skupne tumorske doze obsevanja na več dnevnih obsevanj (frakcionacija 
obsevanja), dosežemo razliko med učinkom obsevanja na tumorske in zdrave celice, 
oziroma omogočimo, da se bo zdravo tkivo kar najbolje obnovilo. S sodobnimi tehnikami 
obsevanja, ki omogočajo natančno oblikovanje obsevalnih polj, omogočamo tudi 
optimalno prileganje tarčnemu obsevalnemu volumnu. To je bil tudi razlog za bolj 
izpopolnjene slikovne metode ter verifikacijo predvsem mehkih tkiv pred vsakodnevno 
frakcijo obsevanja (Grabec et al., 2011).  
Na pojavnost neželenih posledic zdravljenja z obsevanjem vpliva predvsem doza sevanja, 
ki jo prejmejo zdravi organi v okolici tarčnega obsevalnega volumna (sečni mehur, rektum, 
anus). Neželene posledice se kažejo v spremembah pri odvajanju urina, blata ter v 
zmožnosti erekcije. Ker na pojavnost zapletov vpliva tudi individualna občutljivost tkiv na 
ionizirajoče sevanje, se pri zdravljenju z obsevanjem vedno upoštevajo priporočene 
omejitve doze na zdrava tkiva (Hawlin et al., 2018). 
Velikost varnostnega roba pri obsevanju prostate močno vpliva na dozo, ki jo bodo prejeli 
kritični organi (rektum, sečni mehur), zato se ga v procesu izdelave obsevalnega plana 
natančno določi z upoštevanjem fizioloških premikov prostate, sprememb velikosti 
prostate in odstopanj pri nastavitvi bolnika v položaj za obsevanje (Grabec et al., 2011). V 
primeru večjih intrafrakcijskih premikov morajo biti varnostni robovi večji, posledica je 
višja dozna obremenitev okolnih tkiv ter pogostejši neželeni učinki obsevanja (Chow et al., 
2009). Intrafrakcijski premiki so definirani kot premiki znotraj posamezne frakcije 
obsevanja. Predstavljajo premik kostnih struktur ali notranjih organov glede na položaj 
izocentra (Stroom et al., 2000). Raziskave kažejo, da ima največji vpliv na intrafrakcijske 
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premike različna polnjenost mehurja ter rektuma (Kupelian et al, 2006). Polnjenost obeh 
struktur pomembno vpliva na velikost varnostnega roba, zato moramo pri obsevanju 
zagotoviti enake pogoje, kot so bili določeni pri pripravi na obsevanje na računalniško 
tomografskem (CT) simulatorju. Bolniki se morajo natančno držati navodil predpriprave. 
V okviru predpriprave uporabimo ultrazvok in z njim izvedemo kontrolo polnjenosti 
mehurja pri pripravi na obsevanje na CT simulatorju ter pred vsakim obsevanjem na 
obsevalnem aparatu, linearnem pospeševalniku, ki je prikazan na sliki 1 (Kragelj, 2013). 
 
Slika 1: Linearni pospeševalnik Elekta Versa HD (Vir: Onkološki inštitut Lj) 
Za obsevanje raka prostate se v največji meri uporablja volumetrično modulirana ločna 
terapija (angl. Volumetric modulated arc therapy, VMAT), kot jo prikazuje slika 2. Je 
sodobna tehnika obsevanja, ki se od leta 2011 uporablja na teleradioterapevtskem oddelku 
(TRT) na Onkološkem inštitutu v Ljubljani (OI LJ), in je člen intenzitetno modulirane 
radioterapije (IMRT). Skupna značilnost obeh tehnik je intenzitetna modulacija 
žarkovnega snopa, ki je dosežena z večlistnim kolimatorskim sistemom (angl. Multileaf 
colimator system, MLC), ki je sestavni del linearnega pospeševalnika. Z VMAT se 
možnost premikanja bolnika med obsevanjem zmanjša, saj je obsevanje omejeno na krajši 
čas. Prav tako dosežemo tudi boljšo konformno porazdelitev doze, pri čemer je doza višja 
na tarčnem obsevalnem volumnu in minimalna na področju kritičnih organov. Tako se 
5 
doseže višja stopnja zaščite zdravih organov in organov v okolici obsevalnega tarčnega 
volumna (Peterlin et al., 2012). 
 
Slika 2: Obsevalni plan za obsevanje raka prostate – VMAT (Vir: Onkološki inštitut Lj) 
Slikovno vodena radioterapija (angl. Image guided radioteraphy, IGRT) je definirana kot 
slikovna metoda v terapevtskem prostoru (Bujold et al., 2012). Uvrščamo jo med 
verifikacijske procese in zavzema megavoltne – MV (EPID – angl. Electronic Portal 
Imaging Device) in kilovoltne – kV (OBI – angl. On Board Imager, XVI–Elekta, Exac 
Trac sistem) digitalne slikovne metode, ki omogočajo sprotno ugotavljanje odstopanja 
položaja tarčnega obsevalnega volumna od referenčne lege bolnika in boljšo lokalno 
kontrolo tumorja (Das et al., 2014). Korekcije premikov se izvedejo s pomočjo obsevalne 
mize na podlagi rezultatov primerjave načrtovane (referenčne) CT slike in pridobljene 
slike, posnete na obsevalnem aparatu (Hawlin et al., 2018). IGRT oprema nam omogoči 
najbolj učinkovit postopek kontrole pred, med in po obsevanju, saj nam zmanjša 
geometrične nepravilnosti v položaju izocentra bolnika, in s tem zagotovi natančnejšo 
porazdelitev doze znotraj mej, določenih z varnostnimi robovi (Van Herk, 2007). Omogoča 
torej večjo natančnost izvajanja radioterapije, zato se lahko z zahtevnimi in naprednimi 
obsevalnimi tehnikami obsevajo tumorji z visokimi dozami in hkrati ščitijo zdrava tkiva 
(Sonke et al., 2009). Hkrati pomaga korigirati intrafrakcijske ter interfrakcijske premike. 
Slednji predstavljajo dnevna odstopanja v položaju izocentra, ki je bil določen v procesu 
načrtovanja obsevanja od izocentra na obsevalnem aparatu (Hawlin et al, 2018).  
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Kilovoltni slikovni sistemi zagotavljajo visoko kvaliteto pridobljenih slik in so sestavljeni 
iz dveh delov, ki sta pritrjena na linearni pospeševalnik (obsevalni aparat). En del je izvor 
kilovoltnih (kV) rentgenskih žarkov, kar prikazuje slika 3, drugi del pa sestavlja digitalni 
detektor, viden na sliki 4, sestavljen iz amorfnega silicija, ki je namenjen detekciji 
rentgenskih žarkov. Kilovoltni sistem vsebuje dve robotski roki, ki sta fiksno pritrjeni na 
obsevalni aparat in služita natančnemu pozicioniranju bolnika (Huntzinger et al., 2006). 
 






Slika 4: Deli kilovoltnega sistema - digitalni detektor (Vir: Onkološki inštitut Lj) 
Linearni pospeševalnik Elekta Versa HD je opremljen s kV sistemom (X-ray Volumetric 
Imaging System (XVI sistem), Elekta, ki omogoča CBCT. Pomemben del XVI sistema je 
programska oprema, ki vsebuje algoritme za rekonstrukcijo slik in algoritme, ki se 
uporabljajo v postopku fuzije slik pri geometrični verifikaciji. V postopku geometrične 
verifikacije bolnika pred obsevanjem, se pridobljena CBCT slika primerja z referenčnimi 
CT slikami (Renström, 2005). 
S CBCT pridobimo tridimenzionalne (3D) podatke obsevalnega tarčnega volumna in 
organov v eni 360° rotaciji roke obsevalnega aparata okoli bolnika. Pri obsevanju raka 
prostate se uporablja za 3D prikaz prostate in področnih organov (danka, sečni mehur), pri 
verifikaciji položaja bolnika in kadar ima bolnik vstavljene zlate markerje v prostati (Ye et 
al., 2015). Prednosti uporabe CBCT so pridobljene 3D slike z visoko resolucijo in boljšo 
ločljivostjo mehkih tkiv ter dobra lokalna tumorska kontrola, medtem ko je slabost ta, da 







Namen diplomskega dela je z metodo dvojne registracije ugotoviti, kakšne so dnevne 
razlike v položaju izocentra bolnikov pred obsevanjem, če jih primerjamo med kostnimi 
strukturami medenice in mehkim tkivom prostate. 
Pridobljene CBCT slike na obsevalnem aparatu smo retrospektivno analizirali in jih z 
uporabo zlitja (fuzije) primerjali z načrtovanimi CT slikami pri pripravi na obsevanje. V 
nadaljevanju smo z metodo dvojne registracije določili razlike med mehkim tkivom 
prostate v odnosu na kostne strukture pri korekciji obsevalnega položaja. Analizirali smo 
premike v desno–levi (DL oziroma x), superior–inferior (SI oziroma y) in anterior–
posterior (AP oziroma z) smeri. 
Cilj bo ugotoviti, ali obstaja in kolikšna je razlika translacijske korekcije položaja bolnika 
na mehka tkiva v odnosu na kostne strukture po x, y in z smeri. 
Hipoteza:  
Razlike vrednosti premikov v x, y in z smeri med kostnimi strukturami in mehkim tkivom 
prostate so manjše od planiranega varnostnega roba za obsevanje prostate (5–7 mm). S tem 
lahko kot dnevno verifikacijsko metodo uporabljamo le planarno dvodimenzionalno (2D) 
slikanje in poravnavo na kostne strukture. 
V prvem delu raziskave, je analizo pridobljenih CBCT slik ter njihovo primerjavo z 
načrtovanimi CT slikami opravila Neja Poljanec. V drugem delu pa je morebitna 
odstopanja med mehkim tkivom prostate v odnosu na kostne strukture z uporabo metode 
dvojne registracije, raziskovala Mojca Hribar. 
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3 METODE DELA 
Pri pisanju diplomskega dela smo uporabili domačo in tujo strokovno literaturo, ki smo jo 
črpali iz knjižnice Zdravstvene fakultete v Ljubljani, preko oddaljenega dostopa v tujih 
strokovnih bazah ter na strokovnih internetnih straneh. Literaturo smo zbrali, pregledali in 
kritično ovrednotili. Uporabili smo deskriptivno metodo dela in sistematični pregled 
strokovne literature. 
Raziskava je zasnovana retrospektivno. Zbrali smo podatke o premikih pri štirinajstih 
bolnikih z vstavljenimi zlatimi markerji, ki so radikalno obsevali rak prostate od meseca 
aprila 2017 dalje. Tehnika obsevanja je pri vseh bolnikih VMAT, z enakim številom 
doseženih frakcij obsevanja – 15, skupno 210 frakcij. Vsi bolniki so se obsevali na 
linearnem pospeševalniku Versa HD (Elekta). Verifikacijsko slikanje se je izvedlo dnevno 
s CBCT. Pri primerjanju načrtovane in dejanske slike smo uporabili metodo dvojne 
registracije XVI, Elekta. V analizo je bilo skupno zajetih 630 podatkov. 
Nekaj dni pred pripravo na obsevanje na CT simulatorju zdravnik radioterapevt v 
bolnikovo prostato pod ultrazvočnim nadzorom na brahiradioterapevtskem oddelku (BRT) 
vstavi zlate markerje, s katerimi omogočimo kontrolo položaja prostate. Dva dneva ali dan 
pred pripravo na obsevanje je bolniku priporočena uporaba odvajal ali svečk, da se črevo 
primerno izprazni. Priprava na obsevanje prostate poteka na CT simulatorju. Bolniki se 
morajo natančno držati navodil predpriprave, ki zajema izpraznitev črevesja z odvajali, 
ustrezna hidracija ter pitje 0,5 litra tekočine (vode) pol ure pred pripravo na obsevanje na 
CT simulatorju ter pred vsakim obsevanjem. Polnjenost mehurja se pred pripravo na CT 
simulatorju preveri z ultrazvokom. Minimalna vrednost polnjenosti mehurja za 
nadaljevanje postopka priprave na obsevanje je 130 ml. Polnjenost mehurja mora biti 
zadostna in se mora čim bolj ujemati z velikostjo mehurja pri pripravi na obsevanje. V 
primeru večjih težav, povezanih s polnostjo mehurja sledi ponovna priprava na obsevanje 
na CT simulatorju. Dobljene vrednosti zabeležimo v obsevalni karton bolnika. Pripravimo 
si potrebne fiksacijske pripomočke – ustrezno visoki blazini za pod glavo bolnika, obroček 
za fiksacijo rok ter fiksacijsko sredstvo combifix, s katerim dosežemo fiksacijo medenice, 
tri kovinske točke za označitev izhodiščnih točk na bolniku, eno kovinsko točko za 
označitev anusa ter pribor za tetoviranje. 
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Bolniku razložimo postopek in namen priprave na obsevanje, naredimo tudi 
identifikacijsko sliko obraza (ID). Bolnik leži na hrbtu v combifix-u z rokami na prsih (v 
rokah drži obroček). Naloga radioloških inženirjev je, da bolniku omogočijo udobno in 
ponovljivo lego. Pri pripravi na obsevanje se opravi CT slikanje področja medenice od 
sredine tretjega oziroma četrtega ledvenega vretenca (L3/L4) do 2 cm pod oznako na 
anusu. Natančno ponovljivost lege zagotovimo z narisom izhodiščnih točk na kožo bolnika 
ter tetoviranjem le-teh. Po končanem postopku priprave naredimo še digitalno fotografijo 
položaja bolnika v fiksacijskem sredstvu, ki jo shranimo v računalniškem sistemu. 
Obsevanje se začne, ko je za bolnika izdelan obsevalni načrt. Bolnik pred vsakim 
obsevanjem izprazni mehur, nato pa pol ure pred obsevanjem popije 0,5 litra vode, da 
zagotovimo primerno polnjenost mehurja oziroma enake pogoje kot na pripravi na 
obsevanje. Sledi izvedba kontrolnega ultrazvoka, s katerim preverimo polnjenost mehurja 
in njegove vrednosti zapišemo na obsevalni karton. Če je mehur primerno polnjen, se 
postopek za obsevanje bolnika nadaljuje. Bolnika postavimo v enak položaj ter uporabimo 
enake fiksacijske pripomočke, kot so bili določeni pri pripravi na obsevanje na CT 




Slika 5: Položaj bolnika za obsevanje raka prostate (Vir: Onkološki inštitut Lj) 
Bolnika nastavimo v izocenter s pomočjo izhodiščnih točk, označenih na koži v predelu 
medenice bolnika in laserskega sistema. V računalniškem programu so vnešeni premiki v 
x, y in z smeri za postavitev bolnika v izocenter obsevalnega polja. Ta premik se izvrši s 
premikom obsevalne mize. Sledi verifikacijsko slikanje s kilovoltnim sistemom z uporabo 
dnevnega CBCT slikanja. Sliki primerjamo z metodo dvojne registracije XVI, Elekta. V 
prvem koraku XVI slikovne metode primerjamo pridobljeno CBCT sliko z načrtovano, 
glede na kostne strukture medenice, nato sledi še primerjava na mehka tkiva prostate, pri 
čemer izberemo celotno prostato ter implantirane markerje. Pri poravnavi slike glede na 
kostne strukture se nam na računalniškem monitorju izpisujejo vrednosti premikov v x, y 
in z smeri. V primeru prevelikih odstopanj v vrednostih premikov (npr. odstopanja po z 
smeri zaradi nepravilnega položaja sramnice) posnetke izločimo in bolnike ponovno 
nastavimo v izocenter na obsevalni mizi. Naslednji korak je poravnava pridobljene CBCT 
slike z načrtovano glede na v prostati vstavljene zlate markerje. Ponovno se nam na 
računalniškem monitorju izpišejo vrednosti premikov za x, y in z smer. Vse te vrednosti 
nam pokažejo, kolikšna je razlika med dejanskim položajem prostate na pridobljeni sliki  
in položajem prostate na načrtovani sliki. V prvem koraku beležimo vrednosti premikov 
glede na kostne strukture in vrednosti premikov glede na zlate markerje za x, y in z smer. 
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V drugem koraku primerjave izračunamo in zabeležimo razliko odnosa med mehkim 
tkivom in kostnimi strukturami. Ker so zlati markerji premakljivi lahko trdimo, da 
govorimo o določanju premikov glede na mehka tkiva. 
Za analizo in ovrednotenje podatkov smo uporabili računalniški program Microsoft Excel 
2016 in IBM SPSS Statistics 24. Statistično značilne spremembe smo ocenili pri p-
vrednosti p ≤ 0,05 (stopnja tveganja 5 %). S pomočjo testa Shapiro–Wilk smo ugotovili, ali 
se naše odvisne spremenljivke številskega tipa porazdeljujejo normalno, nato pa na podlagi 
rezultata uporabili parametrične ali neparametrične teste. Za ugotavljanje razlik med 
dvema neodvisnima vzorcema smo uporabili t-test za dva neodvisna vzorca (ali test Mann–
Whitney v primeru porazdelitve, ki odstopa od normalne), za ugotavljanje razlik med 
dvema odvisnima vzorcema pa smo uporabili t-test za dva odvisna vzorca (ali Wilcoxonov 
test v primeru porazdelitve, ki odstopa od normalne). Tako smo s t-testom za dva odvisna 
vzorca in t-testom za dva neodvisna vzorca ugotavljali, ali se aritmetične sredine vzorčnih 
skupin med seboj statistično značilno razlikujejo.  
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4 REZULTATI 
V diplomskem delu smo v procesu geometrične verifikacije preverjali pridobljene CBCT 
slike bolnikov z rakom prostate na linearnem pospeševalniku s CT slikami, pri tem pa smo 
uporabili metodo dvojne registracije. V rezultatih smo obravnavali razlike premikov 
bolnika na mehka tkiva prostate v odnosu na kostne strukture v treh translacijskih smereh, 
x, y in z smeri. 
Uporabili smo podatke pri štirinajstih bolnikih z vstavljenimi zlatimi markerji, ki so 
radikalno obsevali rak prostate. 
 
 
Slika 6: Delež bolnikov glede na starost 
Slika 6 prikazuje starost bolnikov v času obsevanja. Iz diagrama razberemo, da je bila več 
kot polovica bolnikov starih med 70. in 80. let, najmanj pa nad 80. let. Povprečna starost 
bolnikov med obsevanjem je bila 72 let. 
Razlike premikov med kostnimi strukturami in mehkim tkivom prostate za vsako 
translacijsko smer (x, y, z) smo prikazali s tortnim diagramom, kar vidimo na sliki 7. 
Razvrstili smo jih v tri skupine – premiki, manjši od 5 mm, premiki med 5 in 7 mm 




Slika 7: Razlika premikov med kostnimi strukturami in mehkim tkivom prostate po x, y in z 
smeri 
Ugotavljali smo tudi, ali so razlike premikov v x, y in z smeri med kostnimi strukturami in 
mehkim tkivom prostate manjše od planiranega varnostnega roba za obsevanje prostate (5–
7 mm). Slika 7 kaže, da so razlike premikov najmanjše v x smeri, saj so vsi premiki (100 
%)  manjši od 5 mm, oziroma se nahajajo znotraj 7 mm. Ugotavljamo, da je največji delež 
razlike premikov v y in z smeri, ki je manjši od 5 mm. V smereh y in z pa so v manjših 
odstotkih prisotni tudi večji premiki od planiranega varnostnega roba za obsevanje prostate 
(>7 mm). Kljub večji povprečni razliki z smer nima največjega deleža premikov zunaj 
meje 7 mm. Največji delež premikov zunaj meje je v y smeri, ki znaša 9 %, medtem ko je 
v z smeri 6 %. 
V nadaljevanju smo preverili  normalnost porazdelitve vzorca (N = 14) za vsako 
posamezno smer. Glede na statistično značilnost testa Shapiro–Wilk (N < 50) smo 
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ugotovili, da je spremenljivka (premiki) normalno porazdeljena v x in y smeri (p > 0,05), 
porazdelitev pa odstopa od normalne v z smeri (p = 0,002). To pomeni, da za ugotavljanje 
razlik med posameznimi smermi uporabimo neparametrični test Kruskal Wallis (ker ima 
spremenljivka tri kategorije). Premiki so glede na smer statistično značilni (p < 0,001). 
Ker je bila odvisna spremenljivka nominalnega tipa, smo za statistično analizo uporabili Hi 
kvadrat test. Glede na vrednost statistične značilnosti (p = 0,100), smo ugotovili, da je 
večina premikov po posamezni smeri (x, y, z) znotraj 5 mm, torej razlika ni statistično 
značilna. 
 
Slika 8: Povprečna razlika premikov pri bolnikih med kostnimi strukturami in mehkim 
tkivom prostate v smeri x, y in z 
Na sliki 8 so prikazani povprečni premiki oziroma povprečna razlika premikov med 
kostnimi strukturami in mehkim tkivom prostate pri posameznem bolniku v x, y in z smeri 
pri obsevanju raka prostate. Premiki so za vsakega bolnika razvrščeni v tri skupine glede 
na smer premika (x, y, z). Najmanjša povprečna razlika je v smeri x. Nadalje je zaznati več 




Cilj diplomskega dela je bilo ugotoviti, ali obstajajo in kakšne so razlike premikov bolnika 
od izocentra v vseh translacijskih smereh (x, y, z) na mehka tkiva prostate v odnosu na 
kostne strukture medenice z analizo podatkov štirinajstih bolnikov, ki so radikalno obsevali 
rak prostate. 
Na podlagi analize podatkov smo ugotovili, da se hipoteza zavrne, kajti obstaja statistično 
značilna razlika v vrednosti premikov v x, y in z smeri med kostnimi strukturami medenice 
in mehkim tkivom prostate. Vrednosti premikov po posameznih smereh x, y in z med 
kostnimi strukturami in mehkim tkivom prostate pokažejo, da so dobljene vrednosti v y in 
z smeri večje od planiranega varnostnega roba za obsevanje prostate, ki znaša 5–7 mm. 
Ugotovili smo tudi, da pri vseh translacijskih smereh (x, y, z) prevladujejo premiki, ki so 
manjši od 5 mm. Najmanjši premiki so bili v smeri x, in niso bili večji od 5 mm. Smer x 
ima zato največji delež premikov znotraj 5 mm (100 %). Premiki 5–7 mm so se pojavili v y 
smeri (9 %) in z smeri (6 %). Večji premiki v y in z smeri so lahko prisotni zaradi 
spremembe oblike organa prostate, različne polnjenosti mehurja in črevesja pri pripravi na 
obsevanje na CT simulatorju, predpripravi na obsevanje in/ali pri vsakem obsevanju. Še 
vedno pa je večji delež premikov po y (72 %) in z (87 %) smeri manjši od določenega 
varnostnega roba za obsevanje prostate oziroma je manjši od 5 mm. Tudi v raziskavi 
Kupelian et al. (2006) so prišli do ugotovitev, da razlike v polnjenosti mehurja ter rektuma 
privedejo do največjih razlik v y in z smeri. 
Podobno so največja odstopanja v y in z smeri ugotovili Moreau in sodelavci (2017). 
Analizirali so enajst pacientov z vstavljenimi zlatimi markerji v prostati na podlagi fuzije 
digitalno rekonstrukcijskega radiograma (DRR) in dnevnega kilovoltnega slikanja (OBI). 
Primerjali so tudi premike med kostnimi strukturami in zlatimi markerji in ugotovili, da je 
večje odstopanje v z in y smeri (2 mm). Manjše odstopanje se je pojavilo v x smeri (1 
mm). Analizirali so še delež premikov zlatih markerjev glede na kostne strukture po 
posamezni smeri v treh intervalih, in sicer v prvem intervalu vse premike, ki so enaki ali 
manjši od 5 mm, nato vse premike, ki so manjši od 3 mm, in še premike, ki so manjši od 8 
mm. Najmanjši delež premikov je bil v x smeri, sledi y smer, največji delež premikov pa 
so zabeležili v z smeri. Zaključijo, da so najpomembnejša odstopanja za več kot 5 mm v z 
(27,6 %) ter v y (27,3 %) smeri. Tudi oni največje premike v teh dveh smereh povezujejo z 
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deformacijo žleze prostate, premikanjem prostate zaradi različne polnjenosti mehurja in 
rektuma. Dodajo še, da se odstopanja pojavijo tudi zaradi možnega premikanja pacienta 
med zajemanjem slik. 
V naši raziskavi smo analizirali tudi povprečne premike oziroma povprečno razliko 
premikov glede na kostne strukture in mehka tkiva prostate. Ugotovili smo, da je 
najmanjša povprečna razlika v x smeri, saj so bili premiki v tej smeri najmanjši. Največja 
povprečna razlika se je pojavila v z smeri, in sicer kar pri osmih od štirinajstih bolnikih. 
Glede na rezultate lahko največjo razliko v z smeri pripišemo predvsem sproščenosti 
bolnika med obsevanjem in/ali med pripravo in začetkom obsevanja. Premik po z smeri 
opisuje premik anterior–posterior, v našem primeru premik v smeri sramnica–trtica.  
Tudi v raziskavi Čagran in Gaube (2018) so dobili podobne rezultate. Predmet raziskave so 
bili pojavnost interfrakcijskih premikov prvih 5 in zadnjih 5 dni obsevanja pri skupno 
štiridesetih bolnikih z rakom danke ali želodca. Za verifikacijo se je uporabil Exac Trac 
sistem z dvema kilovoltnima slikama. Na podlagi fuzije pridobljenih in načrtovanih slik 
(DRR) je Exac Trac sistem pokazal vrednosti premikov translacije in rotacije. Izvedli so 
avtomatsko korekcijo položaja glede na poravnavo kostnih struktur. Ugotovili so, da se pri 
raku danke pojavljajo večje razlike v translacijskih premikih v y in z smeri v prvih 5 dneh 
obsevanja, v zadnjih 5 dneh pa pride do večjih razlik v y smeri. Navajajo, da je na večje 
premike zadnjih 5 obsevanj vplivalo več različnih dejavnikov npr. sproščenost bolnika, 
izguba telesne teže, sprememba anatomije ter naključna odstopanja od pravilnega položaja 
za obsevanje. 
Mekiš (2013) je naredila raziskavo, v kateri so jo zanimali interfrakcijski premiki pri 
petnajstih bolnikih z vstavljenimi zlatimi markerji pri obsevanju raka prostate. V svoji 
raziskavi je za verifikacijo uporabljala Exac Trac sistem. Prav tako jo je zanimalo, ali bi s 
pomočjo IGRT opreme lahko zmanjšali varnostni rob pri obsevanju raka prostate z 
vstavljenimi zlatimi markerji. Pri meritvah napak v translacijskih smereh je ugotovila, da je 
največja naključna in sistematična napaka v z smeri, najmanjša pa v x smeri. Ugotovila je 
tudi, da dnevno preverjanje položaja prostate, medtem ko bolnik leži na obsevalni mizi s 
pomočjo slikovno vodene radioterapije (IGRT), učinkovito zmanjša sistematične in 
naključne napake položaja obsevalnega tarčnega volumna. To je posebej pomembno pri 
obsevanju raka prostate, kjer so premiki možni kot posledica premikanja in polnjenosti 
organov v neposredni bližini prostate - rektum in sečni mehur.  
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Zato ima pomembno vlogo uporaba standardnega postopka, s katerim zagotovimo ustrezno 
polnjenost mehurja. Postopek vključuje zaužitje 0,5 litra tekočine (vode) pol ure pred 
pripravo na obsevanje na CT simulatorju in pred samim obsevanjem na obsevalnem 
aparatu. S tem simuliramo enak položaj tarčnih volumnov (prostata) ter kritičnih organov 
(rektum, mehur). Po končani pripravi na obsevanje na CT simulatorju dobijo v 
posvetovalnici ali TRT ambulanti navodila za prehrano, ki jih bolniki morajo upoštevati, 
saj lahko to posledično vpliva na premike pri obsevanju. Odvajal načeloma med 
obsevanjem ne uporabljajo, saj že obsevanje običajno pospeši odvajanja blata, predpišejo 
pa se jim v primeru hudega zaprtja ali nabiranja plinov v črevesju. Bolniku po prvem 
obsevanju svetujemo glede priprave na naslednje obsevanje, v primeru večkratnega 




Premikanje obsevalnih tarčnih volumnov in kritičnih organov pomembno vpliva na 
uspešnost zdravljenja pri visoko konformnih obsevalnih tehnikah. Večjo natančnost 
izvajanja radioterapije omogoča IGRT oprema, s katero zmanjšamo geometrične 
nepravilnosti ter omogočimo natančnejšo dozno porazdelitev na obsevanem področju. Za 
pridobitev naših rezultatov je bilo pomembno dnevno verifikacijsko slikanje s CBCT in 
primerjanje pridobljenih slik z načrtovanimi z metodo dvojne registracije XVI, Elekta. 
Dnevne razlike v polnjenosti rektuma in mehurja med obsevanji pomembno vplivajo na 
dozno porazdelitev ter na velikost varnostnega roba, zato moramo na obsevanju zagotoviti 
enake pogoje, kot so bili pri pripravi na obsevanje na CT simulatorju.  
V diplomskem delu smo ugotavljali, kakšne so povprečne razlike premikov pri bolnikih 
med kostnimi strukturami in mehkim tkivom prostate v x, y in z smeri ter kakšne so razlike 
premikov za vsako od teh smeri. V naši raziskavi smo glede na analizo podatkov ugotovili, 
da obstaja statistično značilna razlika v vrednost premikov v x, y in z smeri med kostnimi 
strukturami medenice in mehkim tkivom prostate. Glede na dobljene vrednosti razlik 
premikov po posameznih smereh smo (x, y, z) ugotovili najmanjši premik v x smeri, saj so 
vsi premiki (100 %) manjši od planiranega varnostnega roba prostate, ki znaša 5–7 mm. 
Premiki, večji od planiranega varnostnega roba prostate, se pojavijo v dveh smereh, y (9 
%) in z (6 %) smeri. Sklepamo, da so premiki v y in z smeri večji zaradi različne 
polnjenosti mehurja in rektuma, sproščenosti bolnika ter spremembi oblike prostate pri 
pripravi na obsevanje na CT simulatorju, predpripravi na obsevanje na obsevalnem aparatu 




7 LITERATURA IN DOKUMENTACIJSKI VIRI 
Bujold A, Craig T, Jaffray D, Dawson LA (2012). Image-guided radiotherapy: has it 
influenced patient outcomes? Semin Radiat Oncol. 22(1): 50–61. doi: 10.1016 
Dostopno na : 
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1053429611000920?via%3Dihub 
<6.6.2019> 
Choi M, Hung AY (2010). Technological advances in radiation theraphy for prostate 
cancer. Curr Urol Rep. 11(3): 172–79. doi: 10.1007/s11934-010-0102-z.  
Dostopno na : https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20425624 <7.4.2019> 
Chow C.L.J, Runqinq J, Markel D (2009). The effect of interfraction prostate motion on 
IMRT plans: a dose-volume histogram analysis using a Gaussian error function model. J 
Appl Clin Med Phys. 10(4): 79–95. doi : 10.1120%2Fjacmp.v10i4.3055. 
Dostopno na : https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5720576/#!po=0.657895 
<7.4.2019> 
Čagran M, Gaube D (2018). ExacTrac sistem kot faktor kontrole kvalitete v radioterapiji. 
Diplomsko delo. Ljubljana : Zdravstvena fakulteta. 
Dostopno na: https://repozitorij.uni-lj.si/IzpisGradiva.php?id=102533&lang=slv 
<6.6.2019> 
Čarman J, Bratuš D, Škrbinc B et al. (2018). Raki urogenitalnega trakta. In: Strojan P, 
Hočevar M, eds. Onkologija. Ljubljana: Onkološki inštitut, 667–71. doi: 10.25670/oi2018-
001m. 
Dostopno na : https://www.onko-
i.si/fileadmin/onko/datoteke/Dejavnosti/Raziskovalna_in_izobrazevalna_dejavnost/onkolo
gija/Onkologija_ucbenik_april2018.pdf <7.4.2019> 
Das S, Liu T, Jani AB et al. (2014). Comparison of  Image-guided Radiotheraphy 
Technologies for Prostate Cancer. American Journal of Clinical Oncology 37(6): 617–20. 
doi: 10.1097/COC.0b013e31827e4eb9. 
Dostopno na: https://insights.ovid.com/pubmed?pmid=23428948 <6.6.2019> 
21 
Društvo onkoloških bolnikov Slovenije (2018). Rak prostate. Ljubljana. 
Dostopno na: http://www.onkologija.org/o-raku/rak-prostate/#1490093507434-7ddd96b9-
a83cb35e-8c2d <6.11.2018> 
Grabec D, Gačnik U, Kragelj B (2011). Natančno obsevanje lokalno napredovanega 
visokorizičnega raka prostate. Onkologija (št.1): 10–13. 
Dostopno na: https://www.dlib.si/stream/URN:NBN:SI:doc-B3956X8V/5258fe7f-243a-
4f44-9342-2d44924613ef/PDF <6.11.2018> 
Graf R, Wust P, Budach V, Boehmer D (2009). Potentials of on-line repositioning based 
on implanted infiducial markers and electronic portal imaging in prostate cancer 
radiotheraphy. Radiat Oncol. 4(13): 1–9. doi: 10.1186/1748-717X-4-13. 
Dostopno na: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2683853/pdf/1748-717X-4-
13.pdf <7.4.2019> 
Hawlin S, Čarman J, Kragelj B, Šeruga B (2018). Rak prostate. In: Strojan P, Hočevar M 




Huntzinger C, Munro P, Johnson S, et al. (2006). Dynamic targeting image-guided 
radiotherapy. Med Dos 31(2): 113–25. doi: 10.1016/j.meddos.2005.12.014. 
Dostopno na: https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0958394705002001 
<6.6.2019> 
Kragelj B (2013). Zdravljenje raka prostate: kdaj obsevati po operaciji(odstranitvi 
prostate). Ljubljana: Onkološki inštitut Ljubljana, 1–14. 
Dostopno na :  https://www.onko-
i.si/fileadmin/onko/datoteke/Publikacije/Zdravljenje_raka_prostate_-
_kdaj_obsevati_po_operaciji__odstranitvi_prostate_.pdf <11.11.2018> 
Kupelian PA, Langen KM, Zeidan OA et al. (2009). Daily variations in delivered doses in 
patients treated with radiotherapy for localized prostate cancer. Int J Radiat Oncol Biol 
Phys. 66(3): 876–82. doi: 10.1016/j.ijrobp.2006.06.011. 
Dostopno na : https://www.ncbi.nlm.nih.gov/m/pubmed/17011460/ <6.6.2019> 
22 
Mekiš V (2013). Online slikovno vodena lokalizacija prostate v radioterapiji. Magistrsko 
delo. Ljubljana: Zdravstvena fakulteta. 
Moreau J, Biau J, Achard J et al. (2017). Intraprostatic fiducials compared with bony 
anatomy and skin marks for image-guided radiation therapy of prostate cancer. Cureus 
9(10): e1769. doi: 10.7759%2Fcureus.1769. 
Dostopno na: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5726731/ <6.6.2019> 
Ng M, Brown E, Williams A, Chao M, Lawrentschuk N, Chee R (2014). Fidicual markers 
and spacers in prostate radiotheraphy: current applications. BJUI International 113(52): 
13–20. doi: 10.1111/bju.12624. 
Dostopno na : https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/bju.12624 <6.11.2018> 
Onkološki inštitut Ljubljana (2018). Osnovna dejstva o raku. Ljubljana.  
Dostopno na: https://www.onko-i.si/za_javnost_in_bolnike/osnovna_dejstva_o_raku/ 
<6.11.2018> 
Peterlin P, Kudozović E, Strojan P (2012). VMAT-volumetrična modulirana ločna terapija. 
Onkologija 16(1): 33–39.  
Dostopno na : https://www.dlib.si/stream/URN:NBN:SI:doc-2720REX6/8d587c48-15e3-
4af1-9288-e98e256851cc/PDF <11.11.2018> 
Register raka Republike Slovenije (2018). Rak v Sloveniji: letno poročilo 2015. 
Epidemiologija in register raka. Onkološki inštitut Ljubljana. 16–17. 
Dostopno na : https://www.onko-
i.si/fileadmin/onko/datoteke/dokumenti/RRS/LP_2015.pdf <7.4.2019> 
Renström J (2005). Evaluation of the Elekta Synergy concept for patient positioning in 




SLORA– Slovenija in rak (2018). Osnovni epidemiološki podatki o raku. Register raka 
Republike Slovenije. 
Dostopno na : http://www.slora.si/c/document_library/get_file?uuid=86298001-b2cb-4af7-
8823-c0ee920034f9&groupId=11561 <7.4.2019> 
23 
Kovač V (2018). Uvod v onkologijo. In: Strojan P, Hočevar M, eds. Onkologija. 1 izd. 
Ljubljana: Onkološki inštitut, 30–31. doi:10.25670/oi2018-001m. 
Dostopno na : https://www.onko-
i.si/fileadmin/onko/datoteke/Publikacije/onkologija_ucbenik_za_studente.pdf <7.4.2019> 
Sonke JJ, Rossi M, Wolthaus J, Van Herk M,  Damen E, Belderbos J (2009). Frameless 
stereotactic body radiotherapy for lung cancer using four-dimensional cone beam CT 
guidance. Int J Radiat Oncol Biol Phys 74 (2): 567–74. doi: 10.1016/j.ijrobp.2008.08.004. 
Dostopno na: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0360301608032689 
<6.6.2019> 
Stroom JC, Kroonwijk KL, Koper PCM, van Dieren EB, Heijemn BJM (2000). Detection 
of internal organ movement in prostate cancer patients using portal images. Med Phys 
27(3): 452–61. doi:10.1118/1.598913. 
Dostopno na: https://aapm.onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1118/1.598913 <26.4.2019> 
Šeruga Z (2016). Rak prostate. 2.izd. Ljubljana: Društvo onkoloških bolnikov Slovenije. 
Dostopno na : http://www.onkologija.org/wp-
content/uploads/RakProstate_zgibanka_ponatis2016.pdf <7.4.2019> 
Štabuc B (2005). Rak pri moških. Ljubljana: Zveza slovenskih društev za boj proti raku, 
26. 
Van Herk M (2007). Different Styles of Image Guided Radiotherapy. Semin Radiat Oncol 




Zadnik V, Primic Žakelj M (2018). SLORA: Slovenija in rak. Epidemiologija in register 
raka. Onkološki inštitut Ljubljana. 
Dostopno na: http://www.slora.si/razvrscanje-rakov   <1.8.2019> 
Ye CJ, Qureshi MM, Clancy P, Dise NL, Willins J, Hirsch EA (2015). Daily petient setup 
error in prostate image guided radiation theraphy with fiducial-based kV onboard imaging 
and conebean computed tomography. Quant imaging Med Surg 5(5): 665–72. doi: 
24 
10.3978%2Fj.issn.2223-4292.2015.10.01. 
Dostopno na: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4671976/ <6.11.2018> 
 
 8 PRILOGE 
8.1 Dovoljenje etične komisije Onkološkega inštituta Ljubljana 
  
 8.2 Dovoljenje komisije za strokovno oceno protokolov kliničnih 
raziskav 
 
